



































































El  Titanio  comercialmente  puro  es  actualmente  el  material  más  utilizado  en 
implantología.  El  Titanio  es  un  metal  reactivo  que  cuando  se  expone  al  medio 
ambiente, forma una capa fina espontánea de óxido de titanio de aproximadamente 2‐
10 micras de espesor.1 Esta película protege el titanio haciéndolo altamente resistente 








hechos  de  grado  4,  ya  que  es  el  más  fuerte.  Este  material  presenta  buenas 
propiedades  mecánicas,  haciéndolo  particularmente  relevante  y  adecuado  para 
aplicaciones biomédicas. Entre estas propiedades se encuentran su baja especificidad, 







En 1952, durante  sus primeras observaciones  sobre  la biocompatibilidad del Titanio, 
Ingvar Branemark definió  la osteointegración  como  la  conexión directa y estructural 
entre el hueso  vivo  y ordenado  y  la  superficie del  implante  sometido a  carga. Estas 
observaciones  fueron  corroboradas  por  Larsson  y  colaboradores  en  1997  que 








un  componente  celular  (osteoblastos,  osteocitos  y  osteoclastos,  además  de  los 
contenidos  vasculares)  y un  componente  inorgánico mineral.  La parte orgánica  está 
formada por fosfato de calcio, un 90% de proteínas de colágeno (97% colágeno tipo I y 
3%  colágeno  tipo  V)  y  10%  de  proteínas  no  colágenas  (20%  osteocalcina,  20% 







El  hueso  es  sometido  a  constantes  remodelaciones  por  los  osteoblastos  y 
osteoclastos para adaptarse a los estímulos externos del ambiente circundante, lo que 
se conoce como la homeostasis ósea. Los osteoblastos son responsables de la síntesis, 
la  deposición  y  la  mineralización  de  la  matriz  extracelular.  Se  encuentran  en  las 
superficies óseas y forman una capa continua. Proceden de las células mesenquimales 
pluripotenciales  de  la  médula  ósea,  endostio,  periostio  y  pericitos  perivasculares. 
Emiten  procesos  citoplasmáticos  hacia  la  matriz,  que  comunican  con  la  red  de 
osteocitos  y  osteoblastos  vecinos.  Poseen  proteínas  trasnsmembrana  con  integrinas 
que  actúan  de  enlace  entre  células  y  entre  célula  y  matriz  extracelular.  Los 




el  interior de  las  lagunas u osteoplasmas. Los osteoclastos por su parte, son grandes 








de  Granulocitos  y  Macrófagos”.  Las  células  actúan  y  responden  a  los  diferentes 
estímulos de  su entorno  (mecánicos eléctricos, estructurales o químicos). El proceso 





En  1892, Wolff  observó  una  asociación  directa  entre  la  carga mecánica  y  la 
formación y remodelación ósea. Su teoría implica que con el aumento de las tensiones 
se produce la neoformación de hueso, mientras que una disminución el estrés conduce 
a  la  pérdida  de  éste.  Sin  embargo,  otros  autores  han  cuestionado  esta  teoría, 
defendiendo  que  la  resorción  ósea  también  ocurre  bajo  tensiones  extremas  (Frost 
1990). Por  lo tanto, en el diseño del  implante es de suma  importancia que  las espiras 
transmitan de  forma óptima estas  cargas o  tensiones para que el  remodelado óseo 
permita  una  correcta  osteointegración.  Así,  deben  ser  diseñados  para maximizar  la 
producción  óptima  de  tensiones  favorables  y  reducir  al  mínimo  la  cantidad  de 
tensiones adversas en  la  interfase  implante‐hueso, además deben permitir una mejor 
estabilidad y aumentar el área de la superficie de contacto del implante.5 
 
El  proceso  de  osteogénesis  es  controlado  por  numeroso  factores  entre  los  que  se 
encuentran  el  ligando  B  soluble  (sRANKL)  y  la  osteoprotegerina  (OPG).  Los 






















el  hueso  circundante.  Además  influyen  diversos  factores  tales  como  la  técnica 
quirúrgica,  la  calidad  ósea,  el  diseño  del  implante,  su  geometría  y  topografía,  la 
superficie del implante, la biocompatibilidad del material y las condiciones y momento 
de carga que afectan a su vez a la osteointegración del implante. Tras la colocación, los 
implantes de  titanio  interactúan  con  los  fluidos biológicos  y  los  tejidos  circundantes 





se  basa  en  las  fases  sucesivas  de  inflamación,  regeneración  y  remodelación,  con 
posible  superposición en ciertas ocasiones. Sin embargo, existen grandes diferencias 












La estabilidad primaria del  implante es un  requisito previo para  la  supervivencia del 
mismo, evitando de este modo  la  formación de una  capa de  tejido  conectivo entre 
implante y hueso, para garantizar la curación del hueso.8 La estabilidad de un implante 
en  el  momento  de  su  colocación  (estabilidad  primaria)  está  determinada  por  un 
conjunto de factores como son la calidad, la cantidad, la distribución y la densidad del 
hueso  disponible  en  el  sitio  del  implante,  la  geometría  del  implante  y  el  método 
quirúrgico de colocación del implante.9 El tratamiento de la superficie también influye 
en la estabilidad primaria. La rugosidad causada aumenta la fricción entre la superficie 
del  implante  y  el  hueso,  modificando  la  estabilidad  primaria  y  aumentando  la 
osteointegración. La superficie a su vez  influye en  la estabilidad  inicial aun cuando no 
se produzca la osteointegración. La literatura muestra la gran eficacia de los implantes 
con superficies tratadas y la consiguiente formación de rugosidades permite un mayor 
contacto con células osteoblásticas.10 A su vez,  la biocompatibilidad del  implante y  la 
capacidad de osteointegración pueden ser modificadas por ciertos factores tales como 




que  se  inician  con  el  recambio  óseo  en  la  interfase,  seguido  por  la  reparación.  El 
criterio de valoración clínico común de este proceso se mide por  la  falta de signos y 
síntomas  de  la  inflamación  crónica  agresiva,  la  falta  de movilidad  y  una  evaluación 
radiográfica  de  hueso  adaptado  a  la  interfase.  La  inflamación  crónica  puede  estar 
influenciada por los diseños, los materiales o la rugosidad de la superficie del implante 




Tras  la  colocación  del  implante  se  producen  una  serie  de  procesos  moleculares  y 
celulares  que  proporcionan  el  nuevo  crecimiento  del  hueso  y  la  diferenciación  a  lo 
largo de  la superficie del biomaterial. Después de  la colocación, el hueso circundante 
se  somete  a  una  necrosis  inicial,  la  resorción  ósea  y  reemplazo,  inicialmente  con 
células  de  tejido  similar  que  se  sustituye  a  través  de  la  remodelación  por  hueso 
maduro.12  La  osteointegración  de  los  implantes  dentales  a  su  vez  depende  de  las 
reacciones  celulares  del  material,  especialmente  la  adhesión  celular  sobre  su 
superficie.  La  unión  celular,  la  adhesión,  y  la  difusión  son  las  primeras  fases  de  las 
interacciones entre las células del huésped y el implante. Estas reacciones afectan a la 
capacidad  de  las  células  para  alojarse  y  proliferar  en  la  superficie  del  implante  y 
posteriormente generar tejidos óseos alrededor. Dichas interacciones dependen de la 






Las  características  de  diseño  de  los  implantes  son  uno  de  los  elementos 
fundamentales  que  tienen  efecto  sobre  la  estabilidad  primaria  del  implante  y  la 
capacidad para mantener la carga durante o después de la osteointegración. El diseño 
de  los  implantes  se  puede  dividir  en  dos  categorías  principales:  macrodiseño  y 
microdiseño. El macrodiseño  incluye  la  forma del cuerpo  (cilíndrico, cónico, etc) y el 
diseño del tornillo  (geometría, ángulo, profundidad y espesor de  las espiras, etc.). La 
forma óptima permitirá  la distribución equitativa de  la tensión de  la matriz del hueso 
que rodea el  implante para promover el crecimiento óseo. El microdiseño abarca  los 







Los  implantes de  tipo  tornillo  son el  tipo más utilizado debido a  su éxito y a  su alto 
porcentaje de retención inicial. Varios parámetros en el diseño de las espiras afectan al 
éxito  del  implante,  incluyendo  la  altura  y  la  configuración.  El  paso  de  rosca  es  la 
distancia desde el  centro de un hilo hasta el  centro del hilo  siguiente. Determina el 







Las  interacciones  químicas  y 
biológicas  entre  el material  y  el 




incluyen  la  unión  de  moléculas 
de  agua,  iones  y  biomoléculas, 
así  como  la mineralización en  la 
superficie  del  implante.  La 
superficie  original  puede  ser  así 












La  composición  química  de  la  superficie  es  generalmente                                
Dióxido  de  Titanio  (TiO2).  El  óxido  de  la  superficie  es  químicamente  estable  y  










biofuncionales  de  los  implantes  dentales  de  Titanio.  Sus  propiedades  topográficas 
dirigen  su  interacción  con  el medio  adyacente.  De  esta manera,  las  características 
físicas,  químicas  y  mecánicas  de  la  superficie  del  implante  pueden  modificar  las 














Recientemente,  estudios  in  vitro  han  demostrado  que  la  microtopografía  de  la 
superficie  también modula  la  expresión  de  genes  hacia  un  fenotipo  osteoblástico. 
Cuando  se  cultivan  líneas  celulares  osteoblásticas  en  superficies  de  Titanio  con 



































promoviendo  la  osteointegración  del  implante,  respecto  a  las  superficies  lisas 




cualitativa  y  cuantitativamente  en  su  integración.  Uno  de  los  objetivos  de  la 
investigación  actual  en  implantología  es  el  diseño  de  dispositivos  que  induzcan  a 
controlar,  guiar  y  proporcionar  una  curación  lo  más  rápida  posible.  Los  implantes 
deben dar lugar a una matriz entre hueso e implante con una composición y estructura 
características y propiedades biomecánicas adecuadas.4 




Las nanotexturas de  superficie proporcionan un área de  superficie mayor y  con una 
menor  rugosidad,  lo  que  aumenta  las  propiedades  mecánicas.  Algunos  estudios 
recientes han observado que  las nano‐estructuras  tienen un  impacto en  la  curación 
ósea  temprana  por  su  tamaño  y  la  distribución  óptima  sobre  las  superficies  de  los 
implantes.  18,  19  Estudios  topográficos,  tanto  a  nivel macro  como micrométrico,  han 












rugosidades,  conducen  a  un  aumento  en  la  diferenciación  de  osteoblastos  y  la 
producción  de  factores  locales  en  vitro20,  el  aumento  del  área  de  contacto  hueso‐
implante y la mejora de las tasas clínicas de cicatrización de la herida. 21 
La carga de la superficie de un implante también es otro factor clave en la adhesión de 
las  células óseas durante  la etapa  temprana de mineralización en  la  interfaz hueso‐
implante. La energía de la superficie de un biomaterial se determina por la densidad de 
la  superficie de  carga de material y  la polaridad neta de  la  carga. Por  lo  tanto, esta 
modificación parece mejorar  la osteointegración.  El principal objetivo de  las nuevas 







hidrofilia parecen ser críticas para  la adhesión  inicial de  los componentes celulares y 
las  proteínas  a  la  superficie,  entre  otras  macromoléculas.  La  hidrofilia  se  puede 
optimizar  mediante  la  eliminación  de  la  contaminación  por  hidrocarburos  y 
carbonatos, mejorando  la  adsorción  de  proteínas  y  componentes  de  la  sangre  y  la 
adhesión celular.6, 11 La liberación de iones de metal en la superficie de implantes con 






Tanto  la morfología  como  la  rugosidad  superficial  influyen  en  la  proliferación  y  la 
diferenciación celular, en la síntesis de la matriz extracelular e incluso en la morfología 
celular. Además, la forma inicial de la célula regula su propio crecimiento, así como la 
expresión de genes,  la secreción de proteínas,  la diferenciación, y  la apoptosis, por  lo 
que es esencia  conseguir una  forma  inicial adecuada en  las  superficies. Además,  las 
modificaciones  creadas  no  sólo  facilitan  la  retención  de  las  células  osteogénicas, 
también  les  permite  migrar  a  la  superficie  del  implante  por  un  medio 






físicas  y  químicas.9  Los  métodos  para  alterar  la  textura  de  superficie  se  pueden 


















2.  Pulverización  con  plasma.  Este  es  uno  de  los métodos más  comunes  en  el  que 
polvos de diferentes sustancias (por ejemplo, Titanio o fosfatos de Calcio) se calientan 
a  altas  temperaturas  y  luego  se  proyectan  sobre  las  superficies  para  formar 




partículas  de  Titanio  proyectadas  sobre  la  superficie  se  condensan  y  se  fusionan, 
creándose  un  recubrimiento  de  plasma  de  titanio  pulverizado  (TPS),  aumentando 
sustancialmente el área de la superficie de los implantes. Al variar la composición de la 
solución,  el  tiempo de  inmersión  y  la  temperatura,  estas  técnicas ofrecen múltiples 





del  tamaño  de  la  partícula,  el  tiempo,  la  presión  y  la  distancia  a  la  superficie  del 

















elevaciones  creadas  y  mejora  la  adhesión  de  proteínas.  Las  características  de  la 
superficie obtenidos dependen del tipo de partículas, su dureza, tamaño, y velocidad 
de impacto. El grabado ácido elimina varias capas atómicas de la superficie y reduce la 
posibilidad de contaminación de  las partículas  sobrantes del proceso de  limpieza, ya 




















superficies  bioactivas  que  mejoran  el  contacto  hueso‐implante.  Los  iones  fluoruro 
pueden  conducir a un aumento de  la  calcificación del hueso. Además, dado que  los 
osteoblastos  reconocen  moléculas  específicas  es  posible  recubrir  superficies  de 
implantes con moléculas inmovilizadas para mejorar la unión celular, la deposición de 











de  compuestos  orgánicos  (como  factores  de  crecimiento).  La  adición  de  fases 
inorgánicas,  tales como  fosfatos de Calcio,  imparte propiedades osteoconductivas. El 
fosfato de calcio aumenta la velocidad de formación de hueso. 23  
 
Este proceso  se basa en  la  formación de  fluorapatita  resultado de  la  interacción de 
fluoruro e HA presente en el tejido óseo, seguido de  la promoción y proliferación de 
osteoblastos y estimulación de  la actividad de  la  fosfatasa alcalina.16 Otra alternativa 
son los revestimientos de silano y tioles con diferentes grupos terminales, que ofrecen 
una amplia variedad de propiedades químicas a  la superficie. Se pueden utilizar para 
modular  la  hidrofilia  de  la  superficie  y  para  introducir  grupos  funcionales  químicos 
específicos  (por  ejemplo,  metilo,  grupos  hidroxilo  o  carboxilo)  y  así  modular  la 
respuesta  biológica.7  Otros  procedimientos  químicos  incluyen  tratamientos  con 
hidróxido  de  sodio  y  tratamiento  con  calor,  oxidación  anódica,  tratamiento  con 
fluoruro  e  implantación  de  iones.  Estas  técnicas  añaden  propiedades  de  unión 
bioquímicas  y  modifican  la  composición  química  de  la  superficie  permitiendo 
interacciones  con  los  osteoblastos.  Con  la  implantación  de  iones,  tales  como  el 










contacto  entre  hueso  e  implante,  promoviendo  así  la  osteoconducción  y 
mejoran  la fijación del  implante. Desde el punto de vista comercial, el método 
más  exitoso  ha  sido  la  técnica  de  pulverización  de  plasma,  debido  a  su  alta 
velocidad  de  deposición  y  la  capacidad  para  revestir  grandes  áreas.  Deben 
tener al menos 50 micras de espesor para cubrir completamente el implante y 




•  Recubrimiento  orgánico  con  biomoléculas:  los  implantes  bioquímicamente 
modificados  con  biomoléculas  inmovilizadas  sobre  la  superficie  ,  tales  como 
factores  de  crecimiento,  inducirán  cierta  respuestas  de  las  células  y 
determinará posteriormente  la  adhesión  celular,  ya que  las proteínas  actúan 
como  medio  para  la  fijación  de  células.  Esto  se  logra  por  medio  de  las 
integrinas, que  son  receptores  transmembrana específicos que  se unen  a  las 
proteínas  de  la  superficie  de  los  biomateriales  y  a  los  componentes  del 
citoesqueleto.6 Los péptidos que contienen los dominios de unión a células que 
se encuentran en  las proteínas de  la matriz extracelular  se  inmovilizan en el 
material para promover  la adhesión celular a  través de  interacciones  ligando‐
receptor.  Las  integrinas  se  unen  a  aminoácidos  específicos,  tales  como  la 
fibronectina,  osteopontina  y  sialoproteína  ósea.  Las  secuencias  de  péptidos, 
tales  como  RGD,  han  sido  utilizados  como  modificaciones  demostrando  la 
promoción de la adhesión celular. 16 
Otro  enfoque  interesante  en  estudio  es  incorporar  y  /  o  adjuntar  moléculas  y 
sustancias farmacológicas para la liberación local del implante o material de injerto. Un 
ejemplo es el uso de los bisfosfonatos, que regulan la actividad de los osteoclastos y en 
consecuencia  se  produce  una  regeneración  ósea  más  rápida  alrededor  de  los 
implantes. Otro  ejemplo  es  la  aplicación  local  de  simvastatina  en  combinación  con 






proteínas  (tales  como  colágeno)  o  la  deposición  de  agentes  de  señalización  celular 
(factores  de  crecimiento  óseo:  BMPs,  TGF  ‐  β,  FGF,  PDGF,  etc.)  para  activar  la 
formación  de  hueso  nuevo  aumentando  la  actividad  osteoblástica.  Incluso  la 






La  disolución  de  los  recubrimientos  aumenta  la  fuerza  iónica  que  conduce  a  la 
precipitación  de  nanocristales  de  apatita  biológicos  sobre  la  superficie.  Esta  capa 
incorpora  proteínas  y  promueve  la  adhesión  de  células  osteoprogenitoras  que 
producirían la matriz extracelular del tejido óseo. Además, también se ha demostrado 
que los osteoclastos son capaces de degradar estos recubrimientos a través de vías. La 
presencia  de  CaP  en  metales  promueve  una  osteointegración  temprana  en 
comparación con las superficies no revestidos. 30 
Así, en función del tipo de tratamiento se aportan unas características específicas a la 







sobre el valor de rugosidad óptima para  la  fijación del  implante y osteointegración a 
través de estudios con microscopía, histomorfometría incluso pruebas biomecánicas.9 
Los métodos de evaluación de la osteointegración se pueden clasificar como invasivo o 





de  implantes  se  limita  a diferentes  técnicas de medición  con  rayos X  y métodos de 
resonancia magnética. El método más común para la evaluación de los implantes y del 
tejido  circundante  incluyen  pruebas  biomecánicas, microscopio  óptico, microscopía 
focal  de  barrido  láser  y  microscopía  electrónica  de  barrido  (SEM).  La  evaluación 
histológica  de  hueso  adyacente  a  los  implantes  dentales  se  realiza  utilizando 
variaciones de la técnica descrita por Donath y Breuner y la evaluación por microscopía 
óptica. Esta es la metodología estándar utilizada para la determinación del porcentaje 
de  contacto  hueso‐implante,  que  se  define  como  el  porcentaje  de  la  longitud  del 
implante con  la que hay contacto directo de hueso,  sin  intervenir  tejido  fibroso. Los 
inconvenientes  del  procedimiento  clásico,  incluyen  la  necesidad  de  tinción,  la  baja 
resolución, los procedimientos de laboratorio que enlentecen los resultados y el riesgo 
de  sesgo  en  la  evaluación microscópica.  Algunos  estudios  han  utilizado  CLSM  para 





implantes.  La  microscopía  electrónica  de  barrido  se  basa  en  el  principio  de  la 
microscopía óptica en  la que se sustituye el haz de  luz por un haz de electrones. Un 
barrido de haz de electrones incide sobre la muestra recubierta generalmente con una 
fina  capa  de  oro  o  carbón.  Los  detectores  recogen  la  energía  y  lo  transforman  en 
diferentes  detectores  (de  electrones  secundarios  y  de  electrones  retrodispersados) 
que  permiten  obtener  la  definición  y  el  contraste  de  las  imágenes  y  el  detector de 
energía  dispersiva  (EDS)  que  detecta  los  rayos  x  generados  y  permite  analizar 
cuantitativamente  la  composición  atómica  de  las  superficies  analizadas  así  como  la 
forma química en la que se encuentran los elementos detectados.31, 32 Existen también 
microscopios electrónicos 3D (3D‐SEM) que permiten la posibilidad de analizar tanto la 







células  madre  son  células  indiferenciadas  que  poseen  la  capacidad  de  dividirse  y 
formar células idénticas también indiferenciadas. Bajo condiciones específicas pueden 
diferenciarse en  varios  tipos  celulares.  Las  células madre  se dividen en dos  grandes 
grupos:  células madre  embrionarias  y  células madre  adultas.  Éstas  se  localizan  en 
tejidos como  la médula ósea,  tejido graso, piel y pulpa dental.9,  34 Las células madre 
mesenquimales  constituyen  una  de  las  herramientas  para  investigar  la  interacción 
entre  las  células  óseas  y  la  superficie  del  implante.  Éstas  son  células multipotentes 
capaces de autorenovarse proliferar y diferenciarse en un número  limitado de  líneas 
celulares precursoras de varios  tejidos35  incluyendo células osteoprogenitoras,  líneas 
condrogénicas  y  adipogénicas.18  Se  encuentran  en  el  tejido  adiposo,  el  músculo 
esquelético,  cordón  umbilical  y  tejidos  dentales  entre  otras  localizaciones.  Fueron 




mesenquimales  en  los dientes.  Según  su  localización  se  pueden  clasificar  en  células 
madre  de  pulpa  dental  (DPSCs),    células  madre  de  dientes  temporales  exfoliados 






Estas  células  pueden  formar  tejido  óseo  cuando  son  trasplantadas  in  vivo  y  se 
diferencian  fácilmente  in  vitro.  Están  involucradas  en  la  remodelación  y  reparación 
ósea y desempeñan un papel fundamental en  la osteointegración.11, 18 Además de su 
capacidad  regenerativa  en    implantología  e  ingeniería  tisular  40,  41  las  células madre 





El proceso de osteointegración  se  inicia por  las  células precursoras de osteoblastos, 
que migran  hacia  la  superficie  del  implante,  se  adhieren  a  ella  y  producen  factores 





madre mesenquimales  (MSC)  tienen  un  papel  determinante  en  la  cicatrización  del 
tejido  periimplantario.  Estas  células  derivadas  de  tejido  somático,  pueden 
diferenciarse  en  linajes  mesenquimales  tales  como  hueso,  cartílago,  grasa  y  piel. 
Además, están presentes en muchos tejidos conjuntivos. Son células no especializadas 
capaces de renovarse a sí mismas a  través de  la división celular, a veces después de 
largos  períodos  de  inactividad  y  en  determinadas  condiciones  fisiológicas  o 
experimentales pueden ser inducidas a convertirse en células órgano‐específicas.30 
 
Los  resultados  observados  en  estudios  recientes muestran  una mejor  capacidad  de 
adhesión y una tasa de proliferación más alta cuando las células madre mesenquimales 







numerosos estudios  como una  fuente de  células osteogénicas para  reparar el  tejido 
óseo. Varias  investigaciones han mostrado que  la modificación de  la superficie puede 
mejorar el proceso de osteointegración,  la adhesión  celular  y  la expresión de genes 






es  su  cultivo  en  estructuras  3D.  Las  células  se  adhieren  a  la  superficie  y  crean 
mecanismos  de  unión  celular.  Además  su  crecimiento  es  similar  al  de  las  células 
cultivadas en 2D y crean nichos que promueven la proliferación de más células. Se ha 
observado que este tipo de cultivo muestra una mayor tendencia a la mineralización y 





a  su  vez  un  relevante modelo  in  vitro  de  la  osteointegración,  debido  a  sus  grandes 
analogías  con  los  osteoblastos  inmaduros.  Esta  línea  celular  inmortalizada  es 
relativamente más  fácil  de mantener  durante  un  largo  período  de  tiempo  sin  una 
pérdida de expresión fenotípica, pudiendo ser una alternativa al sistema de cultivo de 
células humanas.14   Las células MG63 derivadas de osteosarcoma humano cultivadas 
en  superficies  rugosas de Titanio aumentan  su adhesión y  la diferenciación hacia un 
fenotipo  osteoblástico,  así  como  la  producción  de  niveles más  altos  de  factores  de 
crecimiento  en  comparación  con  las  lisas.16  De  la misma  forma,  las  células  SAOS‐2 
similares  a  osteoblastos  mejoran  la  osteointegración  de  superficies  tratadas 
aumentando su diferenciación, proliferación y adhesión.48 
 
La  investigación  continúa  actualmente  con  el  objetivo  de  mejorar  aún  más  el 
rendimiento de  los  implantes dentales, acelerar y mantener  su  integración  tanto en 
tejidos  duros  y  blandos  así  como  ampliar  sus  indicaciones  y  mejorar  su 
osteointegrción.9,  18  A  pesar  de  la  amplia  utilización  clínica  de  estas  superficies,  la 
mejora de  la velocidad y el grado de formación de hueso nuevo se mantiene todavía 
en  estudio,  debido  quizá  a  la  falta  de  métodos  estandarizados  y  los  diferentes 













adhesión  celular de  células madre mesenquimales de pulpa dental en  los diferentes 
implantes estudiados tratados con grabado ácido (SLA). 
 
Hipótesis  alternativa  (H₁):  Las  superficies  de  implantes  con  tratamiento  de  grabado 




de  las  superficies de  tres  implantes de  titanio  tratados  con  grabado  ácido  (SLA).  Se 
analizaron  la macroestructura  y microestructura de  las  superficies  y  su  composición 
química.  La  adhesión  de  células madre mesenquimales  de  pulpa  dental  (DPSC)  se 
evaluó en las diferentes superficies para comprobar si el comportamiento celular está 
















En  el  presente  estudio  se  utilizaron  6  implantes,  2  de  cada  una  de  las  tres  casas 
comerciales  diferentes.  Se  utilizó  un  implante  de  cada  casa  para  el  estudio  de  la 
morfología  y  composición  y  otro  de  cada  lote  para  el  estudio  de  crecimiento  y 
adhesión  de  células madre mesenquimales  de pulpa  dental  sobre  su  superficie.  Los 
implantes  estaban  en  embalaje  original  estéril  y  fueron  abiertos  justo  antes  del 





Para  el  cultivo  celular  se  utilizaron  células madre mesenquimales  de  pulpa  dental 
procedentes  de  molares  de  individuos  sanos  extraídas  por  motivos  ajenos  la 
investigación. 
 
Para  evaluar  la  capacidad  de  adhesión  a  las  superficies  de  los  implantes  de  células 
capaces de diferenciarse a hueso, se utilizó una línea de células madre de pulpa dental 
adulta  (DPSC) caracterizada previamente en el  laboratorio de  Ingeniería Tisular de  la 
Facultad de Odontología de la UCM. 
En un frasco de cultivo se sumergieron los implantes extraídos de su envase estéril y se 
mantuvieron  durante  media  hora  en  contacto  con  medio  de  cultivo  MEM 
suplementado  con  suero  fetal  bovino  (SFB)  al  10%,  L‐glutamina  y 











Para  su  análisis  microscópico,  las  muestras  se  llevaron  a  punto  crítico  mediante 
lavados  sucesivos  con  CO2  líquido  en  el  laboratorio  del  Centro  Nacional  de 







En  el  primer  análisis,  las  superficies  de  titanio  se  midieron  cualitativa  y 
cuantitativamente  por  medio  de  microscopía  electrónica  de  barrido  (SEM)  para 




los  implantes  fueron  analizados mediante microscopía  electrónica  de  barrido  (SEM) 
con  energía  dispersiva  de  rayos  X  (EDX).  Se  observó  la  morfología  del  implante 
utilizando  un microscopio  JEOL  JSM  6400  que  opera  a  25  kV  de  tensión.  Todos  los 
implantes fueron evaluados a 12, 500, 1.000, 2.000, 10.000 y 15.000 aumentos y a dos 
distancias  focales  de  trabajo  (39mm  y  15mm)  para  proporcionar  una  visión  de  la 
macroestructura. Se analizó el paso de espira, la forma de la espira, la profundidad del 
surco  y  el  tamaño  de  los  poros.  Posteriormente  se  analizó  la  composición  de  la 
superficie con neospectofotómetro junto con análisis de sonda EDX a 15.000 aumentos 
con  una  resolución  de  133eV  con  el mismo  procedimiento  descrito  anteriormente. 
(Fig. 4) 
Se  obtuvieron  imágenes  en  diferentes  puntos  de  la  superficie  de  las  muestras, 




implantes como a zonas de cresta de  las espiras. Posteriormente  las  imágenes fueron 
procesadas y analizadas. 
 
Análisis  de  la  capacidad  de  adhesión  de  células  madre  mesenquimales  de  pulpa 
dental. 
El segundo análisis evaluó  la capacidad de adhesión de células madre mesenquimales 
de  la  pulpa  dental.  Tras  el  cultivo  celular  descrito  anteriormente,  las  muestras 
recubiertas con una capa de oro  fueron analizadas mediante Microscopía Electrónica 



















electrónicos de barrido sugieren una  leve rugosidad en  todas  las superficies  tratadas 









El  análisis  XPS  con  electrones  retrodispersados  mostró  composiciones  similares  en 








 La composición química de  la superficie 1   consta de Titanio  (TiO₂), Carbono  (CO₂) y 
Oxígeno  (O).  (Fig.7)  Los  microporos  creados  presentaron  1.12,  1.48  y  2.30μm  de 










































La superficie 2 mostró Titanio en  forma de  ión metálico  (Ti).  (Fig.10  ) En  la zona del 
cuello  del  implante,  el  análisis  de  alta  resolución  también mostró  la  presencia  de 
Titanio (Ti), Carbono (CaCO₃) y Oxígeno (SiO₂). (Fig.11) El análisis de sonda EDX mostró 


































entre  las  espiras  fue  de 
866nm  (Fig.  14).  El  análisis 
mostró  la  presencia  de 
Titanio,  Carbono  y  Oxígeno. 
El  Titanio  se  presentó  en 








































dental  se  cultivaron  y  se 
expandieron  en  todas  las 
superficies  con  éxito. 
Desde  el  cultivo  en  las 
superficies  establecidas 







Se  observa  también  la  formación  de  elementos  celulares  de  adhesión  celular.  Las 









Fig.  17  Imagen  de  microscopio  electrónico  de  barrido  de  las 





























y  micro  rugosidad  microscópica,  debido  al  impacto  de  las  partículas  de  óxido  de 
aluminio durante el proceso de arenado y los poros creados por el grabado ácido con 











































     Corrn.   Sigma %           
C K 0.51 0.7412 1.40 0.26 2.97 5.11 CO2 0.36  
Ti K 25.82 0.9134 56.89 0.37 30.36 94.89 TiO2 3.64  
O   41.72 0.36 66.67   8.00  
Total   100.00       





























     Corrn.   Sigma %    
Ti K 2.25 1.0000 100.00 0.00 100.00  
       



























     Corrn.   Sigma %    
C K 4.11 0.7476 4.75 0.34 11.38  
O K 6.71 0.2214 26.17 0.87 47.09  
Ti K 74.87 0.9356 69.08 0.85 41.53  
       







































     Corrn.   Sigma %            
C K 0.65 0.7791 7.42 1.09 13.46 27.18 CO2 1.62  
Ti K 4.38 0.8875 43.66 1.06 19.87 72.82 TiO2 2.38  
O   48.92 1.19 66.67   8.00  
Totals   100.00       



















influenciada por  la microestructura de  las superficies. Así,  los diferentes tratamientos 
de  superficie mejoran  la  osteointegración  del  implante.  En  el  presente  estudio,  el 
tratamiento  con  SLA  aporta  características  óptimas  de  la  superficie  que  facilitan  la 
adhesión celular. 
Resultados  similares  se  han  encontrado  en  diversos  estudios  reportados  en  la 
literatura. Tal es el caso del estudio realizado por Annunziata y colaboradores   en el 
que se estudiaron dos tipos de superficies de titanio puro sometidas a un proceso de 
oxidación  anódica  en  una  solución  de  ácido  sulfúrico  y  ácido  fluorhídrico  en 
comparación  con  superficies  de  control.  Sobre  las  superficies  se  sembraron  células 
madre  mesenquimales  de  medula  ósea  y  se  midió  la  síntesis  de  marcadores 
osteogénicos.  También  se  evaluaron  los  efectos  sobre  la  diferenciación  celular 
mediante la expresión de marcadores específicos osteoblásticos, como la actividad de 
la  fosfatasa  alcalina,  la  producción  de  osteocalcina  y  la mineralización  de  la matriz 
extracelular. Las  imágenes SEM mostraron una microtopografía compleja con ranuras 
decrecientes en  tamaño y profundidad hacia el ápice de  la  superficie. En  la muestra 
oxidada se observó una superficie uniformemente rugosa con microporos con un valor 
medio  de  47±11mm,  distribuidos  sobre  toda  la  superficie  en  patrón  de  panal.  Las 
imágenes  de  mayor  escala  muestran  un  aspecto  granular  uniforme  con  nano‐ 
partículas  de  diámetro  medio  de  39±0.9nm.  Las  células  madre  mesenquimales  de 
médula  ósea  aparecieron  repartidas  en  ambas  superficies  con  interacciones 






La  actividad  de  la  fosfatasa  alcalina  es  un marcador  temprano  de  la  diferenciación 
osteogénica, siendo esta  fosfatasa una enzima  implicada en  la  formación de cristales 
de hidroxiapatita durante  la mineralización de  la matriz extracelular. Tras 14 días, se 
observó mayor  actividad de  la  fosfatasa en  las  superficies oxidadas en  comparación 
con  la muestra  control de manera  significativa.  La diferenciación osteogénica de  las 
células  madre  también  se  vio  mejorada  en  las  superficies  oxidadas  debido  a  la 
expresión de niveles mayores de osteocalcina. Además, la matriz presentaba niveles de 





de  Titanio  grado  II.  Veintiocho  discos  se mantuvieron  con  la  superficie mecanizada 
original de  los discos, mientras el resto de  las muestras  fueron tratadas con grabado 
ácido.  Los  discos  mecanizados  presentaron  ranuras  paralelas.  Sin  embargo,  las 
superficies con grabado ácido mostraron  rugosidad con microporos presentes a 500, 
3000  y  10.000  aumentos.  En  este  estudió  se  analizó  también  con  sonda  EDS  la 
composición  química,  que  fue  equivalente  en  ambas  superficies.  Las  células 
mesenquimales  de  medula  ósea  humana  presentaron  adhesión  y  difusión.  Sin 
embargo, las superficies mecanizadas mostraron una morfología orientada de acuerdo 








Balloni  y  colaboradoes  estudiaron  el  efecto  de  las  superficies  tratadas  con 





de  control  sin  tratar.  La  superficie  tratada mostró mayor  expresión  de marcadores 
osteogénicos,  como  BMP‐2  y  Runx2  relacionados  con  un  aumento  en  colágeno, 
osteoalcina y fosfatasa alcalina, necesarios para la osteointegración.42 
Gittens  y  colaboradores  examinaros  discos  de  Ti  SLA.  Se  observaron 
protuberancias con tamaños de 500 a 1000 nm de diámetro y alrededor de 80 a 500 
nm de altura. La diferenciación de osteoblastos se mejoró. Sin embargo, la actividad de 
ALP  se  redujo  y  la  producción  de  osteocalcina  se  aumentó.  La  combinación  de  las 
rugosidades  a  nivel  nano  y  microescala  produce  un  efecto  sinérgico  en  la 
diferenciación  celular.  Estos  resultados  sugieren  una  posible  mejora  en  la 
osteointegración.21 
 
La  implantación de  iones puede ser una alternativa a  los métodos convencionales de 




morfología  rugosa  e  irregular  con  numerosos  poros  con  bordes  afilados.  Estas 
características morfológicas no se vieron alteradas con la implantación de los iones. La 
presencia de oxígeno en forma de óxido de magnesio en estas superficies se atribuye a 






las  células  eran  viables  y mantenían  una morfología  similar  a  la  de  los  fibroblastos 
durante el  cultivo, por  lo que  la  implantación de mg no  tuvo efecto  citotóxico. Casi 
todas las células mantuvieron una morfología esférica sobre la superficie de SLA Ti. Sin 




morfología  aplanada  en  la  superficie  Mg‐Ti  SLA.  Por  lo  tanto,  estos  resultados 
indicaron que  los  iones Mg  implantados  facilitan  la adhesión celular  inicial  rápida de 
MSC y proporcionan un efecto beneficioso durante la etapa inicial de integración ósea. 
25 
Mamalis  y  colaboradores  estudiaron  una  superficie  estándar  SLA  y  una 
superficie  SLA  activa  con  N  y  NaCl,  a  las  cuales  sembraron  células  madre 
mesenquimales de  ligamento periodontal humano  (HPDL). No hubo diferencias en  la 
fijación  inicial celular entre  las dos superficies,  lo que  indica que ni el aumento de  la 
energía de superficie ni la capacidad de humectabilidad o hidrofilia de la superficie SLA 
cativa  afecta  a  la  respuesta  inicial  de  las  células  HPDL  en  las  superficies  rugosas. 
Después de 24 h de  incubación,  la proliferación de células HPDL se  incrementó en  la 
superficie  SLA  activa  de  manera  significativa.  En  cambio,  tras  72h,  los  valores  se 
igualaron en ambas superficies.6 
 
No  sólo  la  microtopograía  superficial  mejora  la  adhesión  de  células  madre 
mesenquimales, también  las células procedentes de osteosarcoma humano, como  las 
SAOS‐2 se adhieren y cambian su morfología en superficies  tratadas. Así  lo  refleja el 
estudio de Conserva y  colaboradores que analizaron varias  superficies de diferentes 
casas  comerciales. A bajo aumento,  todas  las  superficies presentaron una  superficie 
homogénea.  A  mayor  aumento  (50.000x),  las  diferencias  en  la  microestructura  se 
hicieron  evidentes,  dependiendo  de  los  diferentes  tratamientos  de  superficie:  La 
superficie  MK  III  mostró  una  topografía  lisa  con  surcos  longitudinales  paralelos  y 
crestas debido a  la  fabricación  industrial. Los  implantes Ankylos y Silhouette tratados 
con  chorreado  de  arena  se  caracterizaron  por  la  presencia  de  cráteres.  Las  dos 
superficies mostraron diferentes morfologías de rugosidad y dimensión de los cráteres, 
según  el diámetro,  la dureza  y  la  fuerza del  impacto de  la partícula.  Las  superficies 








superficie Mk  III,  las células mostraron una  forma globular con  seudópodos  sobre  la 
superficie del  implante. A  las 24 h se formaron numerosos seudópodos  largos y finos 
que  irradian  desde  el  cuerpo  celular  y  en  72  h  adquirieron  una  forma  aplanada. 
Contrariamente a los otros implantes, la superficie no estaba completamente cubierta 
de células. En contacto con la superficie Ankylos el número de células fue aumentado 
considerablemente  en  24h  y  se  observó  la  unión  de  varios  pseudópodos  en  uno, 
mostrando  una  apariencia  larga  y  estirada.  En  la  superficie  SLA  de  Straumann,  el 
número de células no aumentó hasta las 72 h y presentó forma globular.14  
Resultados  análogos muestra  el  estudio  de Ramaglia  y  colaboradores  en  el  que  las 
células SAOS‐2  se adhirieron y diferenciaron hacia un  fenotipo osteoblástico  tras  ser 
cultivadas en superficies de Titano tratadas con grabado ácido en comparación con las 
superficies de control mecanizadas. Se encontraron nichos y agrupaciones celulares y 
la  morfología  se  volvió  irregular  con  numerosas  extensiones  celulares.  Aunque  la 






debido a  la gran cantidad de  las variables  involucradas:  tipo de células, densidad de 
placas,  el  tipo  de  tratamiento  de  la  superficie,  contaminación  de  la  superficie, 
parámetros evaluados, los tiempos para la observación de datos, etc. 
 
Otro  método  en  auge  es  el  tratamiento  con  recubrimientos  ya  sean  orgánicos  o 
inorgánicos,  aunque  los  diversos  procedimientos  a  los  que  son  sometidas  las 
superficies pueden producir diversos elementos químicos. Mendoca y colaboradores 
analizaron  discos  comerciales  de  titanio  grado  IV.  Las  superficies  se  trataron  con 
recubrimiento por inmersión en circonio o aluminio en forma de sol‐gel. El análisis XPS 














superficies  tratadas presentaron  rugosidad macro y microscópica, debido al  impacto 
de  las  partículas  de  óxido  de  aluminio  y  poros  con  un  diámetro  de  1‐2  micras 
distribuido  uniformemente  a  lo  largo  de  la  superficie.  Las muestras  no  tratadas  y 
tratadas  mostraron  un  valor  medio  de  área  de  rugosidad  de  0.276±0,08  micras  y 
2,8±0,36 micras, respectivamente. No se observaron diferencias significativas (p <0,05) 
en  la rugosidad 3D entre ambas muestras. El análisis químico mostró  la presencia de 
Oxígeno, Calcio,  Fósforo  y  Sodio, elementos  introducidos en  la  superficie durante el 
proceso de anodización. Se observó también un aumento significativo en  la adhesión 
celular en  las  superficies  tratadas  tras 24 h en  comparación  con  las no  tratadas.  Se 
formó una fina capa de células que cubren completamente la superficie tratada de los 
discos.  En  ambas  superficies  se  aumentó  la  expresión  de  los  marcadores  de 
diferenciación osteogénicas. Sin embargo,  las muestras de superficies tratadas fueron 
capaces de mejorar los niveles de expresión de osteopontina y Runx‐2 en comparación 
con  la  superficie  no  tratada  en  ausencia  de  cualquier  inductor  de  la  diferenciación 
química.  Runx‐2  es  un marcador  temprano  osteogénico  y  sirve  como  un  factor  de 
transcripción de células. Es esencial para la diferenciación de osteoblastos, la expresión 
proteínas de la matriz ósea y determina la diferenciación hacia osteoblastos a partir de 











vez  a  superficies  con  características muy  diferentes  y  por  lo  tanto,  la  necesidad  de 
estudios  clínicos que demuestran  la eficiencia de  cada  superficie obtenida, debe  ser 
reforzada.  Se necesitan más  estudios  clínicos para demostrar  los  factores que  estas 
diferencias  pueden  realmente  representar.  Cuando  se  altera  la  topografía  de  la 
superficie, su características químicas y / o físicas pueden cambiar al mismo tiempo.45 
 
Si  bien  el  tratamiento  de  las  superficies  de  Titanio  mejora  las  propiedades  de  la 
superficie,  a  su  vez  puede  generar  algún  tipo  de  residuo  químico.  Duddeck  y 
colaboradores confirman este hecho en su estudio realizado entre 2010 y 2012, en el 
que examinaron un  total de 54 sistemas diferentes de  implantes de 44  implantes de 
diferentes  fabricantes mediante microscopía  electrónica.  Encontraron  una  serie  de 
irregularidades topográficas entre las que destaca la creación de la capa de anodizado 
incompleta.  En  16  implantes  se  encontraron  impurezas  orgánicas  de  Carbono  y  en 




Otro de  los  tratamientos utilizado  en  los últimos  años  consiste  en  añadir un 
elemento  básico  que mejore  la  humectabilidad  y  la  hidrofilia.  Xing  y  colaboradores 
demostraron que el número de células adheridas en  las muestras tratadas con NaOH 
fue  más  alto  que  en  las  muestras  de  control.  El  grupo  experimental  se  hizo  más 
hidrófilo  y  exhibió  una  humectabilidad  superior.  Los  ángulos  de  contacto  de  las 
muestras tratadas con NaOH disminuyó gradualmente desde 40° a 6° con el aumento 





experimental  y  que  el  tamaño  de  los  mismos  disminuyó  con  el  aumento  de 
concentración de NaOH. 46 
 
Kubies  y  colaboradores  sugirieron  que  también  las  células  osteoblásticas  MG63 
aumentan la producción de fosfatasa alcalina y osteocalcina cuando son sembradas en 
superficies de Titanio. Las células osteoblásticas expresaron más colágeno. El grupo de 
materiales con  la tasa mayor de proliferación fueron  la superficie hidrófila TCPS y  las 
superficies grabadas así como  la superficie con plasma‐spray de Titanio. La  fosfatasa 
alcalina ósea (BAP) es un marcador bioquímico del fenotipo de  los osteoblastos en  la 










Sin  embargo,  otro  estudio  difiere  de  los  resultados  anteriores.  Mamalis  y 
colaboradores encontraron que el número de células MSC y su proliferación se redujo 
tanto en  las superficies SLA como SLA‐activa de manera estadísticamente significativa 
(p<0.001)  en  comparación  superficies  lisas  de  control.  Esta  disminución  de  la 
proliferación  celular  condujo  a  un  aumento  en  la  expresión  de  genes  osteogénicos, 
cuanificados mediante un  análisis de microarrays  de ADN.  Por  lo  tanto,  parece que 
cuando  las  células  osteoblásticas  entran  en  contacto  con  superficies  rugosas  o 
modificados químicamente, las células osteoblásticas se diferencian hacia un fenotipo 
oseoblástico  o  cabría  pensar  que  son  incapaces  de  sobrevivir  y  someterse 
espontáneamente  a  la muerte  celular  programada  (apoptosis).  La  expresión  de  una 




celular  la  transducción de  señales,  la  regulación del  ciclo  celular,  la  angiogénesis,  la 
regulación de la transcripción, la adhesión celular y la formación de hueso, se encontró 
en  las  células  cultivadas  en  las  superficies  SLA  y  SLA‐activa  en  comparación  con  las 
superficies de control. Los genes encontrados  fueron BMP 6 (proteína morfogenética 
ósea  6), BMPR  1A  (receptor de  la proteína morfogenética ósea  tipo  IA  )  y  TGFBR  2 
(receptor  TGF  beta  I),  sugiriendo  así  que  la modificación  química  de  las  superficies 
puede ayudar a mejorar la osteointegración temprana.11 
 
Los  resultados  del  estudio  de  Colombo  y  colaboradores  también  reflejan,  en 
contraposición de la mayoría de la literatura publicada, una reducción de la expresión 
y  diferenciación  de  células madre  de médula  ósea  en  superficies  de  la  aleación  de 






























2.  La  composición  de  todos  ellos  fue  de  Titanio,  Carbono  y  Oxígeno  presentes  en 
diferentes formas químicas. 
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